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389-42/43/77 

CASC^DOJ 15. F e bruar 1978 



Pat ent ansprii che 



1* Implantierbares Pharmaka- Depot zur Behandlung von Khochen- bzw. 
Khochenmarkerkrankungen, bestehend aus einer Matrix, in der eln 
Wirkstoff eingelagert 1st, dadurch ggkenngeichnet , daB das 
Matr immaterial aus resorbierbaren gesinterten Calciumphos- 
phaten besteht, die aus CaO und P 2 °5 in einem Mengenverhaltnis 
von 5:1 bis 2:1, vorzugsweise 3:1, zusannnengesetzt sind, und 
daB das Depot einen HilfsstoXr zur Steuerung der Pharmaka- 
Abgabe-Kinetik ent halt, 

2. Phannaka-Depot nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB die 
Matrix aus tablettiertem Calciumphosphatpulver mit einer Horn— 
groBe von veniger als 200yUm Oder aus einem mlkroporosen Cal- 
ciumphosphatkorper mit einem Porenanteil von 10 bis 25 % be- 
st eht. 

3. Pharmaka- Depot nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenngeichnet« 
dafl als Hilfsstoffe Derivate der gesattigten Oder ungesattig- 
ten aliphatlschen Carbonsauren mit 10 bis 20, vorzugsweise 

15 bis 18 C~At m n in ein r Meng von 0 bis 25 Gew.-#, v 
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zugsweise 5 bis 20 Gew.-96, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Pharmaka-Depots , verwendet werden. 

4. Pharmaka-Depot nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , 
daB als Derivate der Carbonsauren Alkali-, Erdalkali- oder 
Aluminium-Sal ze, Triglyceride, Lipide, vorzugsweise Phospho- 
lipide, Leci thine bzw. Glycolipide oder Mischungen derselben m 
verwendet werden. 

5. Pharmaka-Depot nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet „ 
daB als Hilfsstoff e Triglyceride mit einem Schmelzpunkt von 
20 bis 150 °C, vorzugsweise in Mischung mit Phospholipiden 
verwendet werden. 

6. Pharmaka-Depot nach Anspruch i bis 5, dadurch gekennzeicfanet , 
dafi als Hilfsstoffe Calcium-, Aluminium- oder Natriumsalze 
gesattigter sowie ungesattigter aliphatischer Carbonsauren 
mit 15 bis 18 G-Atomen, vorzugsweise in Mischung mit Leci- 
thinen verwendet werden. 

7. Pharmaka-Depot nach Anspruch 1 od. 2, dadurch gekennzeichnet » 
daB als Hilfsstoffe resorbierbare Polymerisate verwendet 
werden. 

8. Verfahren zur Herstellung des Pharmaka-Depo ts nach Anspruch 
1 bis 7, dadurch gekennzeicfanet , daB man Calciumphosphat- 
pulver mit einer Korngr"Be von wenig r als 200 yum und den 
Wirkstoff unt r Zugab von Hilf sstoff en, zu iner por Sse n 
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Masse vermischt und unter Anwendung von Warrae zu Tabletten 
verpr eflt . 

9. Verfahren zur Herstellung des Pharraaka-Depots nach Anspruch 
1 bis 7 y dadurch gekennzeichnet , dafi man einen porosen 
fasten Calciumphosphatkorper mit einem Porenanteil von 10 bis 
25 % in an sich bekannter Weise herstellt, ihn mit einer * 
Losung des Wirkstoffes in einem ersten Losungsmittel A trankt 
und den Wirkstoff innerhalb des porosen Gefiiges durch ein 
zweites Losungsmittel B ausfallt, vobei der Wirkstoff in dem 
Losungsmittel B unloslich 1st, aber das Losungsmittel B mit 
dem Losungsmittel A zumindest begrenzt mischbar ist, und da£ 
man nach der Trankung des Calciumphospbatkorpers mit dem 
Wirkstoff eine weitere Trankung desselben mit einer Losung 
von Hilfsstoffen in einem dritten Losungsmittel C vornimmt, 
wobei der Wirkstoff in dem dritten Losungsmittel C ebenfalls 
nicht loslich, aber mit dem Losungsmittel B zumindest be- 
grenzt mischbar ist und anschlieBend das Losungsmittel C 
durch Verdunstung entfernt* 

10. Verfahren nach Anspruch 8 und 9, da durch gekennzeichnet , daB 
man den Wirkstoff vor oder wahrend der Einbringung in die 
Matrix mit einem resorbierbaren und filmbildenden Polymeria 
sat in an sich bekannter Weise mikroenkapsuliert . 
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389-42/43/77 

CASCH/DOJ 15. Februar 1978 



BATTELLE - INSTITUT E.V. , Frankfurt (Main) 



Implantierbares Pharmaka-Depot 



Die Erfindung betrifft ein implantierbares Pharmaka-Depot zar 
Behandlung von Khochen- bzv. Kno chenmarkerkr ankungen , das aus 
einer Matrix, in der ein Wirkstoff eingelagert ist, besteht, 
sowie ein Verfahren zur Herat ellung des se lb en. Das Pharmaka- 
Depot eignet sich insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von 
Inf ktionskrankheiten des Kno ch ens und des Knochenmarks, z.B« 
Oste myelitis* 

Zur Behandlung von inufektiosen Khochenerkr ankungen werd n zur 
Zeit Dep ts auf d r Basis v n Methacrylsaur ester/Acrylsaure- 
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ester-Copolymerisaten eingesetzt , welche Wirkstof f e wie Sulfona- 
mide, Antibiotika u.a. enthalten. Diese Poiyraerisate sind jedoch 
biologisch nicht abbaubar und miissen daher nacb Beendigung der 
Therapie, durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden* 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, den Nachteil 
bekannter Depots zu uberwinden und ein Pharmaka- Depot zu ent- 
wickeln, mit dem eine wirksame und verbesserte Therapeutika- 
Abgabe iiber einen langeren Zeitraum erraoglicht wird und bei dem 
eine nachtragliche Entfemung der Matrix nicht notwendig ist. 

Es hat sich nun gezeigt, dafi sich diese Aufgabe in technisch 
fortschrittlicher Weise losen iaBt , wenn geroafi vorliegender Er- 
findung das Matrixmaterial aus resorbierbaren gesinterten 
Calciuraphospbaten besteht, die aus CaO und P 2 °5 in einera Mengen- 
verhaltnls von 5:1 bis 2:1, vorzugsweise 3:1, zusammengesetzt 
sind, und da£ das Depot einen Hilfsstoff zur Steuerung der 
Pharmaka-Abgabe-Kinetik en t halt. Weitere Einzelheiten sind in 
den Patentanspriichen 2 bis 7 beschrieben. Die Patentanspriiche 
8 bis 11 betreffen die Verfahren zur Herstellung des erfindungs- 
gemaflcn Pharmaka-Depots* 

Es ist bekannt, resorbierbare Calciumphosphate als Khochener- 
satz zu verwenden (Langenbecks Archiv fiir Chirurgie, 341, 77-86, 
1976)* Diese Werkstoffe haben nicht nur die Fahigkeit, im Korper 
vollstandig abgebaut zu werden, sie besitzen daruber hinaus 
Eigenschaften, die das Khochenwachstutn positiv beeinf lussen. 
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Die Calciumpfaosphat-Matrix wird durch Reaktionss intern aus Cal- 
ciumhydrogenphosphat und Calcxumcarbonat hergestellt. Durch 
Variatxonen der Synthesebedingungen kann hxerbei entweder die 
Tieftemperaturmodifikation (fl-Whitlockit ) Oder Hochtemperatur- 
raodifikation (oc-Whitlockit ) sowie Mischungen der beiden Modi- 
fikationen mit einer calciumphospbatischen Glasphase erhalten 
werden- Die Mengenanteile dieser Modxfikatxonen in dem Gesamt- 
gefiige beeinflussen die Resorptionsgeschwindigkeit des Werk- 
stoffes. Sie konnen jedoch in Abhangxgkeit von der voraussicht- 
lichen Dauer der Wirkstof fversorgung in weiten Grenzen variiert 
werd n- 

Die calciumpbosphatische Matrix wird entweder in poroser fester 
Form oder in Pulverform mit den anderen Komponenten des er- 
f indungsgemafien Pharraaka-Depots kombiniert. Das Calciuraphosphat- 
pulver besitzt vorzugsweise eine KorngroBe von <200 ^um, wabrend 
der Calciumphosphatkorper einen Porenanteil von 10 bis 25 % 
aufweist. Eine Steuerung der Wirkstof f-Abgaberate ist durch ge- 
eignete Variation der Porenstruktur der Matrix ebenfalls moglich. 

Das erf indungsgemaBe Pharmaka-Depot enthalt einen Hilfsstoff zur 
Steuerung der Pharmaka-Abgabe-Kinetik und gegebenenf alls zur 
Stabilisierung des Matrixraaterials. Die Stabilisierung des 
Matrixraaterials ist insbesondere in den Fallen angezeigt, wenn 
man als Matrix Calciuxnphosphatpulver verwendet • 

Als Hilfastoffe konnen Derivat der gesattigten oder ung sattig- 
ten aliphatxschen Carbonsauren mxt 10 bis 20, vorzugsweis mit 
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Die Calciumpbosphat-Matrix wird durch Reakt ions sin tern aus Cal- 
ciurahydrogenphosphat und Calciumcarbonat hergestellt. Durch 
Variationen der Synthesebedingungen kann hierbei entweder die 
Tiefteraperaturmodifikation (fl-Whitlockit ) Oder Hochtemperatur- 
modif ikation (oc-Whitlockit ) sowie Mischungen der beiden Modi- 
fikatlonen mlt elner calciumphosphatischen Glasphase erhalten 
werden* Die Mengenanteile dieser Modif ikationen in dem Gesamt- 
gefiige beeinflussen die Resorptionsgeschwindigkeit des Werk- 
stoffes. Sie konnen jedoch in Abhangigkeit von der voraussicbt- • 
lichen Dauer der Wirkstoffversorgung in weiten Grenzen variiert 
werd n. 

Die calciuraphosphatische Matrix wird entweder in poroser fester 
Form oder in Pulverform mit den anderen Komponenten des er- 
findungsgemaBen Pharraaka-Depots kombiniert. Das Calciumphosphat- 
pulver besitzt vorzugsweise eine Korngrofle von<200^um, wahrend 
der Calciumphosphatkorper einen Porenanteil von 10 bis 25 96 
aufweist, Eine Steuerung der Wirkstof f-Abga berate ist durch ge- 
eignete Variation der Porenstruktur der Matrix ebenfalls moglich. 

Das erfindungsgemaAe Pharmaka-Depot enthalt einen Hilfsstoff zur 
Steuerung der Phartnaka-Abgabe-Kinetik und gegebenenf alls zur 
Stabilisierung des Matrixmaterials- Die Stabilisierung des 
Matrixmaterials ist insbesondere in den Fallen angezeigt, wenn 
man als Matrix Calciumphosphatpulver verwendet, 

Als Hilfsstoffe k'nnen Derivate der gesattigten od r ungesattig- 
t n aliphatischen Carbonsauren mit 10 bis 20, vorzugsweise mit 

909834/0374 



- * - 



2807132 



15-18 Kohlenstoffatoraen in einer Menge von O bis 25, vorzugsweise 
5 bis 20 Gew.-#, bezogen auf das Gesamtgewicht des Pharmaka- 
D pots, eingesetzt werden. Als solche sind z,B„ Hexadecansaure, 
Octadecansaure, 9-Octadecensaure und Oelsaure geeignet* Bei den 
Derivaten der Carbonsauren handelt es sich im vesentlichen urn 
Alkali-, Erdalkali- und Aluminium-Salze sowie Triglyceride, 
Lipide oder Mischungen derselben. Als Alkali- bzw. Erdalkali-. 
salze werden bevorzugt Natrium- und Calciumsalze verwendet. ^Als 
Lipide kommen neutrale und nicht neutrale Phospholipide, vor- 
zugsweise Lecithine, bzw. Glycolipide infrage- Aucb Mischungen 
der genannten Deri vat e sind geeignet. Mischungen von Trigly- 
ceriden mit einem Schmelzpunkt von 20 bis 150 °C mit Phospholipi- 
den oder Mischungen der Calcium-, Aluminium- oder Natriumsalze 
der genannten Carbonsauren mit Lecithinen werden bevorzugt ein- 
gesetzt. 

Der in die Matrix einzulagernde Wirkstoff kann ferner mit einem 
filmbildenden, resorbierbaren Polymerisat in an sich bekannter 
W ise mikroenkapsuliert sein. Es ist aber auch moglich, der 
Mischung samtlicher Bestandteile des Depots das Monomere zuzu- 
setzen, so dafi in diesem Fall, nach erfolgter Polymerisation, 
das Matrixmaterial ebenfalls beschichtet wird. Geeignete Poly- 
m risate sind z.B. Polycyanacrylate, Polyglycolsaurederivate, 
P lyrailchsaurederivate. Die Beschichtung des WirkstofTes bzw. 
des Gemisches aus dem Matrixmaterial und dem Wirkstoff tragt 
ebenXalls zur Steuerung der Virks toff abgaber ate bei, Dadurch 
w rd n, z.B. b i hoher S rumloslichkeit des Virkst ffes, di 
Abgab rat n weitgehend verringcrt. 
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Zur H rstellung des erfindungsgemaflen Pharmaka-Depots kann man 
von inem Calciumphosphat-Pulver mit einer KorngroBe von <200^um 
ausgeh n und dieses Pulver mit dem Wirkstoff, unter Zugabe ge- 
nannter Hilfsstoffe, zu einer pastosen Masse vermischen. Die 
pastes Masse kann erf orderlichenfalls unter Anwendung von Varme 
zu Tabletten verprefit werden. 

Wird jedoch von einem porosen, festen Calciumphosphatkorper aus- . 
gegangen, so sollte dieser zweckmafiigerweise einen Porenanteil 
von 10 bis 25 96 aufweisen. Die porosen Calciumphosphatkorper 
werden zunachst mit einer Losung des Wirkstoffes in einem erst en 
Losungsmittel A getrankt. Das Losungsmittel A wird zur Erzielung 
einer moglichst gleichmaBigen Ausfallung des Wirkstoffs inner- 
halb des porosen Kbrpers nicht durch Verdampfung entfernt, son- 
dern durch ein zweites Losungsmittel B, in dem der Wirkstoff 
nicht loslich ist, das jedoch mit dem ersten Losungsmittel A 
zumindest begrenzt raischbar ist, ersetzt, welches dann verdarapft 
werd n kann. Gegebenenf alls kann dieser Trankungsvorgang mehr- 
fach wiederholt werden. DieEinbringung der Hilfsstoffe in den 
Calciumphosphatkorper erf olgt ebenfalls durch Trankung des 
Korpers mit einer Losung der Hilfsstoffe in einem dritten 
Losungsmittel C, das den Wirkstoff ebenfalls nicht lost, das 
aber mit dem zweiten Losungsmittel B zumindest begrenzt misch- 
bar ist. AnschlieBend wird das Losungsmittel C durch Verdampfen 

ntfernt. Beispielsweise bei einem wasserldslichen Wirkstoff 
konnen als Losungsmittel B u.a. Dioxan, Tetrahydrofuran, n- 
Butanol, Aceton und als Losungsmitt 1 C fiir die Hilfsstoffe z.B« 
Bexan verwend t werd n. 
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Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung gehen aus der nach- 
stehenden Schxlderung von Aus fiihrungs bei spiel en hervor. 

Beispiel 1 

Herstellung der Matrix: 

a) Calciumhydrogenphosphat und Calciumcarbonat in f eindisperser 
Form werden horaogeh vermischt und zu Tablet ten verpreBt. Diese 
Tabletten werden anschlie&end 3 Stunden bei 1200 °C .gesintert ♦ 
Nach der Gleichung 

2CaHP0 >f + CaCO- v 3Ca0.P o 0- + H n 0 + C0 o 

4 3 1200 "C > 2 5 2 2 

entsteht Tricalciumphosphat in der TieftemperaturmodiiTikation 
(B-Whitlockit Die Tabletten werden zerkleinert und zu e in era 
Pulver rait einer KorngroBe von <65^um verraahlen. Dieses Pul- 
ver kann bereits als Matrixmaterial verwendet werden, Durch 
Pressen des trockenen Pulvers, durch Schlickergufi Oder 
Plastif izierung rait Wasser lassen sich beliebige Formen, z.B, 
Tabletten, herstellen. 

b) Aus dem wie o.a- hergestellten Pulver wird durch Zusatz von 
30 Gew.-# Wasser eine pastose Masse gebildet, die in eine 
Lochform gestrichen wird, Nach dem Antrocknen werden die 
Calciumphosphatkorper , in Form von Zylindergranulaten rait 
einem Durchraesser von 5 mm und einer Hohe von 5 ram, aus der 
Form ausgestoBen und bei einer Temperatur von ca. 1500 °C ge- 
sintert. Zur Erzeugung einer keraraischen Bindung muB die 
Sintert mperatur so hoch gev/ahlt werden, dafi sich die Ti f- 
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temperaturmadifikation ( B- Whitlockit) in die Hocntemperaturmo- 
difikation des Tricalciumphosphats (^-Whitlockit) umwandelt und 
sich auBerdem eine Teilschmelze ausbildet, die die kristallinen 
Anteile miteinander verkittet. Durch eine gesteuerte^ rasche Ab— 
kiihlung des Sinterofens auf Zimmerteraperatur werden die Hoch- 
temp raturformen ( -Whitlockit und Glasphase) zum Teil "einge- 
froren 1 *, so daB sich nur ein Teil dieser Phasen in die Tief tem- • 
p raturforra zuruck umwandelt • Auf diese Weise wird die Matrix - 
hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und Mikroporositat und demzu- 
folge hinsichtlich ihrer biologischen Eigenschaften, wie Stabi- 
litat , Resorbierbarkeit , optimiert • 

Die so hergestellten Matrix-Korper bzw. Granulate bestehen somit 

aus *c- und B~Tricalciumphosphat und der Glasphase. Der Werkstoff 

3 

besitzt eine Dichte von 2,47 g/cm und eine Rauraerfiillung von ca. 
78,6 % 

c)Die wie o.a. hergestellten Granulate werden zu einem Pulver ver- 
mahlen und durch Absieben auf eine KorngroBe von 65 ^um klas- 
siert. 

Die folgenden Beispiele 2 bis 14 betreffen die Herstellung des 
erf indungsgeoaBen Pharmaka-Depots . 

Beispiel 2 

10 Calciumphosphatkorper, die nach dem Verfahren des Beispi Is 
lb hergest lit wurden, werden init iner Losung von Gent amy cin- 
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sulfat in Wasser getrankt und sodann die Mischung durch 30- 
mxnixtiges Evakuieren entgast. AnschlieRend wird zur Ausfallung 
des Gentamycinsulf ats in dem poroaen Korper Dioxan zugeset zt. 
Die Calciumphosphatkorper werden sodann in eine Losung von Leci- 
thin in Hexan gegeben und analog zu der Trankung mit dem Wirk- 
stoiTf durch Evakuieren entgast. 

Mit einer Matrix, die 3,2 mg Gent amy cinsulfat enthalt, wird die 
Elutionsrate bestimmt* Hierfiir werden die Pharmaka-Depots mit 
5 ml eines 0,066 molaren Phosphatpuf f ers (K 2 HP0 4 /NaOH; pH 7,4) 
versetzt und bei 37 Q C stehengelassen. Der Puf£er wird nach be- 
stimmten Zeitabstanden abgegossen und die Menge des abgegebenen 
Gentamycins gegen den Bacillus Subtilis gemessen. Nach 24 Stunden 
sind 21 % des eingebrachten Gentamycins eluiert. 

Beispiel 3 

10 Calciumphosphatkorper, die nach dem VerXahren des Beispiels 
lb hergestellt wurden, werden mit einer Ldsung von Quinacrine- 
Dihydrochlorid in Wasser getrankt und der Wirkstoff durch 
Dioxan, THF, Tt-Butanol, Essigester, Aceton oder Diglyme in 
den Korpern ausgefallt. Diese Korper werden sodann in eine 
Losung von Lecithin in Hexan gegeben und analog zu der Trankung 
rait dem Wirkstoff durch Evakuieren entgast. 

Nach 48 Stunden bet rag t die abgegebene Wirkst off menge Si % der 
im Calciumphosphatkorper befindlichen Menge. 
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Bei spiel 4 

8 g Calciumphosphatpulver, hergestellt nach dem Verfahren des 
Beispi 1b lc, verden mit 120 mg Chloramphenicol und 200 g ge- 
hart tem ErdnuBoel hei 50 °C zu einer Paste verrieben und zu 
10 Tabletten verpreJBt. Die Wirkstof f abgabe betragt 25 % nach 
48 St Tin den. 

Beispiel 7-13 

Tabletten mit einem Gewicht von ca. 1 g werden durch Vermischen 

von Calciumphosphatpulver, 12 mg Chloramphenicol bzw. Gent amy cin 

und Hilfsstoffen durch Verpressen zu Tabletten mit einem Durcfa- 

raesser von 13 mm und einer Hohe von 3,5 mm uuter einem Druck von 
o 

130 kp/cm hergestellt. Die Wirkstof fabgaberaten sind in der 
nachf olgenden Tabelle zusainraengef afit* 

Beispiel 14 

13 mg Chloramphenicol und 850 mg Calciumphosphatpulver werden 
vermischt und anschliefiend 120 mg Methylcyanacrylat zugesetzt* 
Tabletten mit einem Gewicht von ca« 1 g werden nach dem Ver- 
fahren der Beispiele 7-13 hergestellt. Die Wirkstoffabgaberate 
betragt 8,5 % nach 24 Stunden und 10 % nach 42 St widen. 

Venn aber Chloramphenicol und Methylcyanacrylat zuerst vermischt 
und erst nach der Anpolymerisation des Monomeren Calciumphos- 
phatpulver zugesetzt wird, betragt die Wirkstof fab gab er ate n ach 
24 Stunden 18 % und nach 42 Stunden 23 %• 
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Die nachf olgenden Beispiele 15 und 16 betreffen die Herstellung 
eines Pharmaka-Depots ohne Zusatz von Hilfsstof fen. 

Bei spiel 15 

10 Calciumphosphatkorper, die nach dem Verfahren des Beispiels 
lb hergestellt wurden, werden bei Raumtemperatur in 25 ml einer 
Losung aus Quinacrine-Dihydrochlorid in Vasser gegeben. Die 
Mi sc hung wird 30 Minuten nach Evakuieren entgast. Danach wird 
das Losungsmittel abgegossen und die Korper in 25 ml Tetra- 
hydro f uran eingebracht , nach mehreren Stunden herausgenommen 
und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der Trankungsvorgang 
wird mehrfach wiederholt. Mit steigender Konzentration der Wirk- 
stoflT-Losung kann eine hohere Quinacrine-Menge in den Calcium- 
phosphatkorper eingebracht werden. 

Mit einer Calciumphosphatmatrix, die 0,8 mg Quinacrine-Dihydro- 
chlorid enthalt, wird die Wirkstorf abgabe bestiramt. Sie betragt 
92 % nach 48 Stunden. 

Bei spiel 16 

Das Verrahren des Beispiels 15 wird wiederholt, wobei jedoch 
anstelle von Quinacrine-Dihydrochlorid, Chloramphenicol als 
Wirkstoff und als Losungsmittel fiLr den Wirkstoff Alkohol ver- 
wendet werden. Die Wirkstoff abgabe betragt 98 Gew.-# nach 120 
Stunden. 
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